










Study to control behavior of microbubbles in flow  
















平成 23 年度入学 
 
研究者 江田 廉 
 






第 1章 序論 
1. 1 はじめに・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・1 
1. 1. 1 超音波と微小気泡を用いた治療方法について 
1. 1. 2  微小気泡の制御技術に関する研究背景 
1. 1. 3 音響放射力の歴史的背景 
1. 2 本研究の目的・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・8 
1. 3 本論文の構成・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・10 
 
 
第 2章 微小気泡に作用する力および音場形成に関する理論 
2. 1 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・13 
2. 2 微小気泡が超音波の進行波音場内で受ける推進力・・・・・・・・・13 
2. 2. 1  Doinikov の理論式で表現される音響放射力 
2. 2. 2  Sapozhnikov の理論式で表現される音響放射力 
2. 3 微小気泡が超音波照射により受ける推進力以外の作用・・・・・・・17 
2. 3. 1  超音波による微小気泡の振動 
2. 3. 2  超音波による気泡の凝集体形成 
2. 4  水流による微小気泡への抗力・・・・・・・・・・・・・・・・・・20 
2. 5 入射音波のエネルギーの計算方法・・・・・・・・・・・・・・・・21 
2. 6    超音波 2次元アレイによる音場形成・・・・・・・・・・・・・・・22 
 2. 6. 1. 位相制御による焦点形成 
 2. 6. 2. 各素子の遅延時間の設定 
 2. 6. 3. 複数焦点の形成 
2. 7 結言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・25 
 
 
第 3章 実験装置とその概要 
3. 1   緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・26 
3. 2  実験系の全体図・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・26 
3. 3   微小気泡の観測機器について・・・・・・・・・・・・・・・・・・27 
 3. 3. 1 光学系 
 3. 3. 2 超音波診断装置 
3. 4 超音波照射制御系・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・29 
3. 4. 1 各トランスデューサの詳細 
3. 4. 2 単板振動子の制御系 
       3. 4. 3 アレイ型トランスデューサの制御系 
3. 5    音圧分布の測定・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・33 
 3. 5. 1 音圧分布の測定方法 
 3. 5. 2 アレイ型トランスデューサの音圧分布 
  
3. 6 微小気泡の分類について・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・39 
3. 6. 1 マイクロカプセル 
       3. 6. 2 マイクロバブル 
 3. 6. 3 バブルリポソーム 
3. 7 実験で用いるパラメータについて・・・・・・・・・・・・・・・・43 
3. 8  人工血管の概要と粘性流体および生体試料について・・・・・・・・46 
3. 8. 1 流路系の概要 
3. 8. 2 PEG製流路作成方法 
3. 8. 3 PVA流路（多分岐流路）について 
3. 8. 4 粘性流体および赤血球について 
3. 8. 5 ブタ血液について 
3. 9    結言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・51 
 
 
第 4章 微小気泡の評価方法 
4. 1 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・52 
4. 2 凝集過程の評価方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・52 
4. 3 誘導性能の評価方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・54 
 4. 3. 1 輝度値観測による評価法 
 4. 3. 2 捕捉量による評価法 
 4. 3. 3 超音波断層像による評価法 
4. 4 結言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・60 
 
 
第 5章 静水中における微小気泡の凝集体形成実験 
5. 1 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・61 
5. 2 微小気泡の振動特性測定と凝集実験の方法・・・・・・・・・・・・61 
 5. 2. 1  気泡種類における振動特性測定の方法 
 5. 2. 2  高速度カメラ観察における微小気泡の凝集体形成実験方法 
5. 3 気泡の振動特性と凝集観測結果・・・・・・・・・・・・・・・・・64 
5. 3. 1  気泡の種類に対する微小気泡の振動特性結果 
5. 3. 2 周波数変化に対する微小気泡の凝集観測結果 
 5. 3. 3  濃度変化に対する微小気泡の凝集観測結果 
 5. 3. 4 赤血球の有無に対する微小気泡の凝集観測結果 
5. 4 結言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・73 
 
 
第 6章 単板振動子の組み合わせによる微小気泡の経路選択実験 
6. 1 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・74 
6. 2  実験方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・74 
6. 3 単分岐部流路における微小気泡の経路選択・・・・・・・・・・・・77 
 6. 3. 1 微小気泡の濃度と捕捉面積の関係 
  
6. 3. 2 単一音源による経路選択結果 
6. 4 多段分岐部流路における微小気泡の経路選択・・・・・・・・・・・82 
6. 4. 1  第 1分岐のみに対する照射結果 
6. 4. 2  第 2分岐のみに対する照射結果 
6. 4. 3  複数音源による連続経路選択結果 
       6 .4 .4 連続波照射と間欠照射の比較結果 
6. 4. 5 投入エネルギーを揃えた照射パターンの比較結果 
6. 5    結言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・87 
 
第 7章 アレイ型トランスデューサを用いた微小気泡の経路選択実験 
7. 1    緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・89 
7. 2 実験方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・89 
7. 3 単分岐部流路への焦点形成による微小気泡の経路選択・・・・・・・93 
7. 3. 1 微小気泡の濃度と輝度値の関係 
7. 3. 2 分岐部への音場設計による経路選択結果 
7. 4 多段分岐部流路への焦点形成による微小気泡の経路選択・・・・・・99 
7. 4. 1  第 1分岐への焦点形成による経路選択結果 
7. 4. 2  第 1分岐と第 2分岐への焦点形成による経路選択結果 
7. 4. 3 焦点切り替えによる気泡の経路スイッチング 
7. 4. 4 非粘性媒質/粘性媒質の誘導性能比較 
7. 4. 5  気泡種類の違いに対する誘導挙動の比較 
7. 5 結言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・108 
 
 
第 8章 生体試料中における微小気泡の経路選択実験 
8. 1 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・109 
8. 2 実験方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・109 
8. 3 微小気泡の濃度と断層像の輝度値の関係・・・・・・・・・・・・・111 
8. 4 生理食塩水中での微小気泡の経路選択結果・・・・・・・・・・・・112 
8. 5 血液中での微小気泡の経路選択結果・・・・・・・・・・・・・・・114 
8. 6    結言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・116 
 
 
第 9章 考察と今後の課題 
9. 1 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・117 
9. 2 微小気泡の凝集に関する考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・117 
9. 3 単分岐血管における経路選択に関する考察・・・・・・・・・・・・118 
9. 4 多分岐血管における経路選択に関する考察・・・・・・・・・・・・118 
9. 5 血液中での制御に関する考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・119 
9. 6 臨床応用のための現状と課題・・・・・・・・・・・・・・・・・・120 
9. 6. 1  血管形状再構築システムの適用について 
9. 6. 2 音場可視化 AR システムの適用について 
  
9. 7    結言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・125 
 


























































る微小気泡を形成し、後に HIFU 治療を行うものである。2 次元アレイの照射パターン
は 3 焦点のそれぞれに高い強度の集束超音波を 100 μs、繰り返し周波数(PRF) 3.3 




















































































































































































の向きが変わると報告している[44]。このとき周波数 2 MHz、弾性球の半径 a = 1 mm
である。この解析によると、音軸上(x = 0 mm)では音波の進行方向に力を受けるが、x 
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Table 1.2 各条件における音響放射力と対応する理論 


















非粘性流体 ○ ○ ○   ○ 
粘性流体    ○ ○  
音場 
平面波 ○ ○ ○ ○ ○ ○ 
集束波     ○ ○ 
進行波/ 
定在波 
進行波 ○ ○  ○ ○ ○ 
定在波 ○ ○ ○    
対象物体の
性質 
圧縮性  ○  ○   




ka > 1 ○ ○    ○ 
ka < 1      ○ 


















































 第 2章では、微小気泡に作用する力と超音波 2次元アレイによる音場形成に関する
理論について述べる。微小気泡への超音波の作用や、水流が微小気泡に与える影響、
および超音波 2次元アレイの焦点位置の制御理論を説明する。 















































第 6章  
単板振動子の組み合わせによる微小気泡の経路選択実験 
第 7章  
アレイ型トランスデューサを用いた微小気泡の経路選択実験 

































音圧、V は気泡の体積振動、〈 〉は時間平均を表す。式(2.1)において、p と V は共に
振幅ではなく時間波形そのものであることに注意する必要がある。このため、例えば平
面波のように音圧振幅が一定であったとしても∇p と V は超音波の周波数で位相差を
保ちながら変化しているので、それらの積の時間平均は値を持つようになる。 
 

















Fac                       (2.2) 
 
ここで a は微小気泡の半径、c0は媒質の音速、Ypは音響放射力関数である。また I






































さい必要がある。ここで、kυ = (1- j) / δυである（jは虚数単位）。 
・ 熱伝導性を無視する。 
 

























































   (2.4) 
 
ここで 0
~ は微小気泡の密度、ρ0 は媒質（流体）の密度を表わす。これ以降、～ は微
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                   (2.6) 
 
ここで ζは表面張力である。また粘性境界層 δυは式(2.7)で示される。 
 2                       (2.7) 
 
ここで υは流体の動粘性率であり、20℃の水で約 10-6 m2/sである。式(2.2)で示す音




































2.2.2  Sapozhnikovの理論式で表現される音響放射力 
(2.2)式は対象物体が音軸上に存在する場合に適用できる。本論文では音軸上に






























































x = r sinθcosφ, 
y = r sinθsinφ,         (2.10) 
z = r cosθ, 
 
ただし、cosθ = z/r、sinθ = √1- cos2 θ, φ = arctan⁡(y / x)、Eは音響エネルギー密度であ
る。 
Sapozhnikov らの報告によると、リニア型のアレイ素子から(xF, 0, zF)にフォーカスした
音響放射力を計算したところ音軸からの距離に応じて力の向きが変わると報告してい
る[44]。この解析によると、音軸上(x = 0 mm)では音波の進行方向に力を受けるが、x 
= 0.4 mm では音軸から遠ざかる方向に力が作用する結果となった。このときのパラメ
ータは素子数M = 128、素子の高さ h = 15 mm、素子の幅w = 0.25 mm、素子間ギャッ
プ g = 0.05 mm、焦点距離 R = 40 mm、周波数 5MHz として xF = 0、 zF = R とした場合






















































































FSB             (2.12) 
 
式(2.12)において〈 〉は駆動超音波一周期分の時間積分を、ρ は媒質の密度、r1



































                     (2.15) 
 
であり、μ は流体の粘性係数、ωrは共振角周波数を表し、気泡の振動位相差 φ1-φ2は
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LH                         (2.21) 
 2211  L                         (2.22) 
























































































                          (2.27) 
 
であり、P0は静水圧、σは流体の表面張力係数、γは気泡内部気体の比熱比を表わす。
またここでは気泡 1 についての解のみ示しており、添え字の 1 と 2 を交換すれば気泡
2についての解を得ることができる。式(2.16)から式(2.27)で示したように、2次超音波が
他気泡の振動に影響する場合は気泡間の振動位相差φ1-φ2は角周波数ω、初期気泡



















































































































   (2.33) 
 
例えば tW = 1/2Tに設定した場合には、同じエネルギーを持つようなPBWとPCWの関係
は CWBW 2 = PP となる。 
 
2.6 超音波 2次元アレイによる音場形成 
2.6.1 位相制御による焦点形成 




















),,( FFF ZYXF  に音波を集束させることを考える。素子を N 個持つ 2 次元アレイトラ













iMaxi tt                (2.35) 
 











 今、M 個のフォーカス点に対し、焦点を形成することを考える。h 番目⁡(1 ≤ ℎ ≤
𝑀)のフォーカス点の座標を𝐹ℎ = (𝑋𝐹,ℎ, 𝑌𝐹,ℎ, 𝑍𝐹,ℎ)とする。素子を N 個持つ 2 次元アレ



















iMaxi tt            (2.37) 
 































22 ttMax  2
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),,( 2222 ZYXE 
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体を形成する力となる Secondary Bjerknes forceについて述べた。2.4節では水流によ
る気泡への抗力について述べた。2.5 節では入射音波のエネルギーの計算方法につ
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流路に対する方位角を、アームを回転させることで仰角をそれぞれ 0.1 deg 単位で制
御することが可能となっている。さらにアーム先端には x-y-z ステージがそれぞれ付属
されているので 3次元的な照射位置合わせが 0.1 mm単位で可能となっている。 
 Fig.3.1(b)の経路選択実験用トランスデューサ固定治具においては、湾曲アームの位
置を外周レールに沿わせて変えることにより水平面の流路に対する方位角 θ を 1 deg











 (a)静水中凝集実験用               (b) 経路選択実験用 
Fig. 3.1 実験系写真  
 
 
Fig. 3.2 経路選択実験系の概略図 
 







め、本研究では 125～500 fps の範囲で撮影した。なお、発振器で生成したトリガ信号
により、音波照射開始のタイミングと録画開始のタイミングを同期した録画が可能であ
る。倒立顕微鏡の対物レンズは倍率 10x と 20x の 2 種類を使用した。ズームレンズは
28 
 
可変倍率(50-400倍)で作動距離は 63 mm、被写界深度は 2.7 mmのものを使用した。
また、Fig.3.1(b)の経路選択実験用にはマイクロスコープ（HIROX，VC7700R）に可変
倍率のマクロズームレンズ(HIROX, MXG-MACROZ VI)を接続して使用した。マイク
ロスコープは最大 15 fpsでカラー動画録画が可能であり、前項 Fig.3.2の経路選択用
実験系に取り付けることが出来る。マクロズームレンズの倍率は 5-50 倍、作動距離は
60-90 mmである。各カメラの写真を Fig.3.3に示す。 
 
 







Table 3.1 超音波診断機のスペック 
 LOGIQ7 







LOGIQ7 に搭載されているプローブは，表在組織用のリニアプローブ(11L, GE 
Healthcare)と腹部用のコンベックスプローブ(4C, GE Healthcare)の 2種類があるが、本
















Mode B (CHI) 
Frequency [MHz] 12 
MI 0.23 
Depth [mm] 30 
Focal [mm] 20 
Acoustic Output[%] 20 
Frame rate [Hz] 21 
 





























3 3P-sin Plane - 11 6.0 
5 5P-sin Plane - 8.5 5.1 
7 7P-sin Plane - 7.5 3.8 
10 10P-sin Plane - 6.5 4.0 
5 (Broad band) 5’P-sin Plane - 10 5.6 
3 3F-sin Focal 60 18 3.4 
5 5F-sin Focal 60 15 2.8 
7 7F-sin Focal 60 12 2.2 
10 10F-sin Focal 60 10 2.2 
 
一方で、アレイ型トランスデューサは本研究室で 2 種類保有しており、中心周波数
の帯域によ り開口、素子サイズが異なる。中心周波数 1 MHz の素子

















Ispta  (64 elements) 
1 1A-64ch 64 (8x8) 2.9 x2.9 850 mW/cm
2
 















ロスコープで行い遅れ時間の測定を行なったが、遅れ時間は 57.2 μs であり、本研究



















































用いることは困難で、通常は 1回の送波で 1種類の音場しか形成出来ない[55]。 
 
3. 5 音圧分布の測定 
3.5.1 音圧分布の測定方法 
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0-19 19-38 38-57 57-76 76-95






























































Fig. 3.8 単板振動子の音圧分布測定の様子 
 
音圧の測定は音軸方向にトランスデューサ表面より 20～120 mm の範囲を 5 








      [kPa]         (3.1) 
 
ここで V-pp は測定した電圧波形の全振幅値、K はハイドロホン固有の周波数
に対する校正定数である。 

















波の周波数は 1 MHz、各素子に印加する電圧を 10 V-pp とし、トランスデューサ表面
の中央部を原点とした zTr = 50 mm もしくは zTr = 60 mmの xTr-yTr平面で、xTr軸方向に




数は 3 MHz、各素子に印加する電圧を 15 V-ppとし、トランスデューサ表面の中央部を
原点とした zTr = 60 mmの xTr-yTr平面で、xTr軸方向に-5~5 mm、yTr軸方向に-5~5 mm
それぞれ 0.5 mm間隔で 21 x 21点で測定を行った。なお、AIMSの稼働領域は、800 
x 510 x 510 mm
3である。また、AIMSの位置決め精度は 300 mm以上の移動におい







定する遅延時間と、zTr = 50 mmで測定した 2次元の音圧分布を Fig.3.11に示す。 
 
 
Fig.3.11 単焦点形成時の 1A-64chの遅延パターンと音圧分布 












Fig. 3.12 分割使用時の 1A-64chの遅延パターンと音圧分布 








Fig. 3.13 分割使用時の 3A-64chの遅延パターンと音圧分布 



























マツモトマイクロスフェアーⓇFシリーズは、平均粒子 5～50 μm、膜厚は 2～15 μmであ





Table 3.5 マイクロカプセルの仕様 
カプセルの種類 平均粒子径[μm] 固形分(%) 真比重 














事業部門である GE Healthcare との共同研究開発により創製された第二世代超音波













1. 空シリンジに、添付の注射用水から 2 mlを取る。 
2. 本剤（凍結乾燥注射剤）に添付のケモプロテクトスパイクを挿入する。 










今回設定した Sonazoid の懸濁液の気泡濃度は 0.05、0.10、0.20、0.40、0.80、1.60 











































Fig.3.19  バブルリポソームの調整過程 
 
本実験ではソニケーターにバスタイプの超音波振とう器(Branson 2500)を使用し、脂質
濃度を 1 mg lipid/mlで調整した。実験の際は生理食塩水(0.9 %)を用いて希釈して使
用する。Table 3.6に Sonazoid との比較を示す。 
 
Table 3.6 バブルリポソームと Sonazoidの比較 
 バブルリポソーム Sonazoid 
リン脂質 PC(phosphatidylcholine) PS(phosphatidylserine) 
シェル構造 二重膜 単膜 
内部構造 液相＋気相 気相 
内包ガス Perfluoropropane(C3F8) Perfluorobutane(C4F10) 
サイズ 500 nm 2-3 μm 
共振周波数 約 8 MHz [59] 2-5 MHz 
持続時間 約 10分 2時間 
 


























行の最小血管径は脳内血管の 2 mm (6 Fr)程度が限界であると言われている[62]。よ
って本手法の適用血管径はカテーテルが到達できない 2 mm以下の直径とした。 
次に、対象の流速について述べる。亀子らの報告によると肝内門脈二次分枝血流




また、門脈以外の血管径や流速に関して、Table 3.7、Table 3.8 に示す。実験で用
いる流速は 40-50 mm/sであり、生体内においてはおよそ動脈～毛細血管～静脈のも





のビーム径は異なるが、低い周波数の最も太いビームでスポット径は半値幅 6 mm 程
度、高い周波数の最小スポット径が半値幅 2 mm 程度である。そのため、いずれの周





Table 3.7 各血管における血流速度 
 
 























































周波数を 1-5 MHz と設定する。 
 
















血液 1.06 1560～1600 1.68～1.70 
血漿 1.00 1530～1550 1.53～1.55 
骨 1.38 ～1.8 2800～3700 3.86～6.70 
脂肪 0.92 1480 1.35 
腎臓 1) 1.04 1560～1590 1.62～1.64 
肝臓 1.06 1550～1610 1.64～1.71 
筋肉 1) 1.07 1580～1610 1.68～1.72 
水 1.00 1480 1.48 
空気 2) 1.3×10-4 344 0.0004 
1) 犬 2) 20℃ 
 
3.8 人工血管の概要と粘性流体および生体試料について 














Fig. 3.21 流路系の接続図 
 



























同様の方法で Y 字型流路を作成した[32]。Y 字型分岐流路は寸法が 85×55×15 
mm
3 のプラスチック容器側面の 3 ヶ所に穴を開けてチューブ接続用のコネクタ






(a) 模式図                     (b) 先端の加工 
Fig. 3.23 Y字型分岐支柱棒の模式図と先端の加工 
 
 
(a) 型の作成           (b)完成した Y字分岐流路概観 
Fig.3.24 Y字型分岐流路製作過程 
 






き、最小流路径は 0.5 mm となる。また中央部以降は分岐した流路同士が収束し合い











Table 3.10 多分岐流路における流路 Iから Vの幅と断面積 
 I II III IV V 
Path width (mm) 2.0 1.4 1.0 0.7 0.5 
Section area (mm
2




























水 1.00 1.00 1500 
ドプラ液 1.04 1.66 1540 
血液 1.06 4.43 1570 
 
 








 cells/ml、RBC2:6.5×106 cells/mlの 2種類を設定した。これらの濃度は
ヒトの赤血球濃度に比べてそれぞれ約 5.9×10-5、約1.2×10-3倍の濃度となっている。今
回の実験ではこの赤血球とマイクロバブル Sonazoid の懸濁液に音波を照射し、凝集
















の種類により大きく異なり、ヒトの場合は約 550 x 104 counts/µLである一方、マウスは赤
血球の大きさが人の半分である代わりに赤血球濃度が人の 2 倍となっている。使用し
た血液はブタから採血し、抗凝固剤としてクエン酸ナトリウムを0.03 %添加している。文
献によるとブタ血液の赤血球の大きさは約 6 µm、赤血球数（x104 counts/µL）は 850万
から 1,100万の範囲で、ヒトの赤血球（7-8 µm、550万/µL）と比べると大きさはやや小さ
く、数は多い[65]。しかし、全血液中容量中の赤血球容量の割合（ヘマトクリット）を見


















































































4. 3 誘導性能の評価法 
4.3.1 輝度値観測による評価法 
肝臓内の血管の最も単純な分岐部を想定し、3.6.3 節で述べた多分岐流路のうちの




した。まず経路幅が w1 から w2へと分岐する経路において、分岐後の 2経路に対し関




Fig. 4.3  2経路での輝度値観測のための関心領域の設定 
 
関心領域のサイズは、幅は各実験の流路幅に合わせ、流れの方向は式(4.1)で表さ
れる L [pixel]を長さとする四角形とした。ここで L の値は、連続するフレームにおいて
気泡を二重にカウントしないように、流速 v [mm/s]とカメラのフレームレート f [1/s]、さら
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は、両流路に同量の気泡が流れた時に0 %、全ての気泡が Path βに流入した場合は
100 %、Path β よりも Path αに多くの気泡が流れた場合は負の値となる。 
次に、式(4.2)の指標は2経路以上の気泡量推定には対応していないため、4経路を
評価する場合は各径路を流れる気泡の割合を以下のように算出した。経路幅が w1 、
w2 から w3 へ2段階分岐する経路において、関心領域の設定を Fig.4.5に示す。関心
領域のサイズは、これまでと同様に領域の幅は流路幅を、長さ方向は流速とフレーム






Fig. 4.5  4経路での輝度値観測のための関心領域の設定 
 
 


























ここで δA は推定される気泡量、IA0は気泡が流れてくる前の初期輝度値、IA は気泡が
流れているときの平均輝度値、αは変換係数である。流速40 mm/sでは約2 s後から注
入した気泡のうち、上流で凝集されない気泡がまず観測され、その後約10～17 sの間























Fig.4.8  差分処理による捕捉面積の測定方法 
 
BLs の制御性能評価には、これまでの Induction index を拡張して用い[32,33]、












  [%]   (4.5) 
      
 ここで σA、σBはそれぞれ ROI A,Bでの BLs の捕捉量である。(4.2)式の誘導率
の計算と同様、両流路に同量の気泡が流れた時に 0 %、全ての気泡が Path Bに流入















Healthcare社製 LOGIQ7および中心周波数 11 MHzのリニアプローブ(11L)を使用し
た。2 本の平行直線流路の短軸断面が画像内で同じ高さに描出されるようにリニアプ
ローブを配置した。撮像される断層像と設定した関心領域を Fig.4.9に示す。ROIの形











る誘導性能の評価を次式を用いて行った。Path A を流れる BLs 量 σAを式(4.6)のよう






















  (4.7) 
 
ここで σAは推定される BLs 量、IA0は BLs が流れてくる前の断層像での初期輝度値、
IAは BLsが流れているときの平均輝度値、αは変換係数である。流速30 mm/sでは約
3 s間（100 frame）の平均値を評価した。 
 





















5.2.1  気泡種類における振動特性測定の方法 















実験系を Fig.5.1に示す。まず水槽内を脱気水で満たし、振動子径 10 mmの広帯域ト
ランスデューサと素子径 1 mmのニードル型ハイドロホン(HNR-1000、 ONDA、 応答
周波数 0.2-10 MHz)を先端同士の距離が 60 mm となるよう対向させて設置した。それ
らの中央にPEG容器のみ、または微小気泡を混ぜ込んだPEG容器を設置し、比較的
広帯域の周波数特性を持つパルス波を照射した。微小気泡を混ぜ込んだ気泡封入
PEGは F-04Eと Sonazoidを用いて 2種類作成した。照射音波は最大音圧 200 kPa-pp














30 mm 30 mm
 






水槽の底面に固定し、流路内部の中央に最大音圧 100 kPa-pp、中心周波数 3～10 
MHz の範囲の正弦波を照射した。その時の微小気泡群の挙動および凝集体形成過
程を 3.3.1 節で述べた倒立顕微鏡(対物レンズの倍率 10.0x)に接続した高速度カメラ
にて 500 fps のフレームレートで録画した。なお、発振器で生成したトリガ信号により、
音波照射開始のタイミングと録画開始のタイミングが同期されている。そして照射音波
の中心周波数を変化させ、凝集過程を観察した。バブルリポソームの場合は周波数の
範囲を 5～10 MHz、フレームレートを 125 fps、対物レンズの倍率を 20.0xに変更して
同様の実験を行った。 
Fig.5.3にトランスデューサと作成した平板流路の配置を示す。トランスデューサは光
源からの光量を確保するため流路平面に対し 70 deg の角度で設置した。この実験で
はトランスデューサは全て平面型で、共振周波数付近の影響を調べるため、中心周波










気泡濃度をパラメータにとる実験では 0.05、0.10、0.20、0.40、0.80、1.60 µl/ml の 6
種類の気泡濃度の Sonazoid 懸濁液に対し静水中において超音波を照射し、高速度
カメラのフレームレートを 250 fpsとして観察を行った。ただし照射音波は中心周波数 5 
MHz (5P-sinを使用)とした。  
赤血球の影響を評価する実験においては赤血球溶液中の Sonazoid 懸濁液に対し
静水中で超音波を照射し、高速度カメラのフレームレートを 125 fps として観察を行っ









から 10 MHz の周波数成分を得られていることが確認できる。また(PEG のみの信号) 
[dB] – (それぞれの気泡を含んだ PEGの受波信号) [dB]より求めた微小気泡による減
衰の周波数特性を Fig.5.5に示す。これにより F-04Eでは約 8.3 MHz、Sonazoidでは
約 5.5 MHz で減衰がそれぞれ最大になっていることが確認できる。よって、PEG 内
F-04E と PEG内 Sonazoidの共振周波数はそれぞれ約 8.3 MHz、約 5.5 MHzであると
推定できる。F-04E に関しては Hendrik らがシミュレーションによって気泡径 4 µm の
F-04E においては 8 MHz で共振のピークを持つことを報告しており[68]、今回の測定










5.2.2 節で述べた実験において静水中微小気泡に中心周波数 3、5、7、10 MHz、最
大音圧 100 kPaの音波を照射し、照射開始から 3秒間の凝集過程を観察した。F-04E、
Sonazoidそれぞれの凝集観察結果を Figs. 5.6、 5.7に示す。また、中心周波数 5、7、
65 
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Fig.5.6  F-04Eの凝集結果 











Fig.5.7  Sonazoidの凝集結果 




(対物レンズ 20.0x、最大音圧 100 kPa、照射 3秒後) 
 
次に、F-04E の場合の観察領域における凝集体平均直径の時間変化を Fig.5.9 に示








まり変化しない結果となった。これは測定対象を 10 µm 以上の気泡で選別しているた
めと考え、対物レンズの倍率を 20.0x とし、周波数を 5,7,10 MHz とした同様の実験を
行った。ここでは 5 µm以上の気泡を測定対象とした。測定結果を Fig.5.10に示す。 
続いてSonazoidの場合の同様の結果をFig.5.11に、 バブルリポソームの場合の結果
をFig.5.12に示す。Sonazoidの場合は対物レンズの倍率を 10.0x、バブルリポソームの




















Fig.5.12 バブルリポソームの 5-10 MHzにおける凝集サイズの時間変化 






0.64、1.00、1.69 sec、Sonazoid では 1.17、0.42、1.65、1.50 sec となった。対物レンズ
20.0xの場合は 5、7、10 MHzの順に F-04Eでは 0.73、0.48、0.60 sec、バブルリポソー





Table 5.1  F-04Eの 5,7,10 MHzにおける凝集飽和サイズと飽和に達するまでの時定
数 
Frequency [MHz] 3 5 7 10 
Saturation size [µm] - 18.07 12.55 9.01 







Table 5.2  Sonazoidの各中心周波数における凝集飽和サイズと飽和に達するまでの
時定数 
Frequency [MHz] 3 5 7 10 
Saturation size [µm] 12.73 11.50 8.82 7.50 
Time constant [sec] 1.17 0.42 1.65 1.50 
 
Table 5.3 バブルリポソームの 5,7,10 MHzにおける凝集飽和サイズと飽和に達するま
での時定数 
Frequency [MHz] 3 5 7 10 
Saturation size [µm] - 16.48 14.09 10.70 




0.05、0.10、0.20、0.40、0.80、1.60 µl/mlの 6種類の気泡濃度の Sonazoid懸濁液に
対し静水中において音波を照射し、照射開始から 3 秒間の凝集過程の観察を行った。
気泡体積濃度 0.40、1.60 µl/mlの懸濁液に対し、中心周波数 5 MHz の最大音圧 100 




Fig.5.13 中心周波数 5 MHz、照射 3 s後の Sonazoidの凝集結果 




µl/mlの順に 1.17、1.22、1.03、0.91、0.53、0.25 sec となった。気泡濃度が薄いときには
















Table 5.4 懸濁液中の Sonazoid と赤血球濃度 
 Sonazoid [µl/ml] RBCs [cells/ml] 
Sonazoid only 0.40 - 



























Sonazoid only RBC1 only
 
Fig.5.16 赤血球が存在する状態での Sonazoidの凝集結果、中心周波数 3 MHz、照
射 4秒後 
 
Sonazoid のみ、RBC1 のみ、Sonazoid+RBC1、Sonazoid+RBC2 のそれぞれの懸濁









Fig.5.17 赤血球溶液中における Sonazoidの平均直径の時間変化 
(中心周波数 3 MHz) 
 
これらの結果から RBC1 のみの懸濁液以外において気泡の凝集現象を確認した。































た水槽内に、3.8.3 節で述べた PVA 製(多分岐)流路を反射波を避けるために水槽底
面から底上げして設置した。血管の第１分岐の後の径路は Path α, βに分かれ、さらに
第 2分岐の後の経路は Path A, B, C, Dに分かれている。第 1分岐第 2分岐それぞれ
の経路の分岐角度は ψ1、ψ2 deg となっている。 
そして第 1 分岐の分岐地点と第 2 分岐の分岐地点に対してトランスデューサ Tr1, 
Tr2から焦点を形成し、単分岐および連続する分岐における気泡の動態制御を行った。
観測はマイクロスコープまたはハイスピードカメラによって記録され、照射時間に合わ

















る経路選択を実現してきた[30]。本実験でも F-04E を評価する場合には 4.3 節で設定
した各径路の下流領域に関心領域 ROI A,B,C,D において輝度値解析を行い、気泡
が流れてくることによって生じる輝度値の推移を測定した。ROI の幅は流路幅に合わ
せ、流れ方向の長さは L とした。そして(4.3)式を用いて評価した。 
本節ではさらに従来のマイクロバブルに替わり、表面修飾することで標的指向性を
容易に付与可能なバブルリポソーム(以下 BLs)を導入し、人工血管内での音波照射








す。下流に設置した 2つの Tag は Fig.6.1 の Tr1、Tr2 と異なり、気泡を流路中腹で捕
捉するために配置している。また、分岐前後での捕捉される気泡の総量が変わらない
ことを確認するため分岐手前 5 mmの位置に Tag’として他の 2つの Tagと同じ型番のト
ランスデューサ(5F-sin)を配置した。Tag’の流路平面に対する照射角度は60 degである。
各関心領域の幅は流路幅に合わせ、領域の長さは音波ビームのスポット径[31]よりも









6.3  単分岐部流路における微小気泡の経路選択 
6.3.1微小気泡の濃度と捕捉面積の関係 
Fig.6.3の系において気泡濃度と捕捉面積の関係を確認するため、気泡の誘導を行
わない状態でROI OとROI α, βの捕捉面積を計測した。生理食塩水(0.9 %)媒質中に
分岐部上流から希釈した BLs をシリンジを用いて 3 cc 注入した。この時の流速は 40 
mm/s とし、脂質濃度 0.01 - 0.05 mg lipid /mlの 5種類の異なる気泡濃度懸濁液を用
意した。そして最大音圧 500 kPa-ppに設定した Tagと Tag’から連続波を照射した。その






Fig.6.4に示されたように 0.01 - 0.05 mg lipid /mlの範囲において捕捉面積は濃度








以下に示す。分岐間の距離が lx = 16 mm、ly = 4 mm、分岐前後の流路幅が w1 = 1.4 
mmから w2 = 1.0 mmに変化する箇所を対象とした。誘導用トランスデューサ Tr1の照
射角度は流路のプラスチック容器の音場への影響を避けるために xc-yc 平面からの仰




尚、焦点距離 d1 = 60 mm とした。 
Tr1のみ中心周波数 5 MHz、最大音圧 200 kPa-pp、流速 40 mm/sec として分岐地
点に対し音波照射し、フレームレート 15 fpsのマイクロスコープを用いて観測した結果
を Fig.6.5に示す。この結果は 4.3.2節の方法で画像処理された抽出画像であり、照射
開始からの時間 t = 1.0 sの画像には人工血管の壁が白色の実線として重畳表示され
ている。さらに t = 19.0 sの画像において破線で囲われた分岐部分を拡大表示してい
る。Tr1 照射位置の手前では流れている気泡は倍率の問題で観測されないが、Tr1 の
照射後には凝集した気泡塊の流れが Path βにおいて見えてくるのを確認した。流れる
BLsは Tagの照射により ROI α, βにおいて捕捉され、特に ROI Bの捕捉量増加が観
測された。また、t = 20 sまでは Tr1照射による分岐部での捕捉も確認された。Tr1の照
射が終わると分岐部で捕捉されていた BLs の大部分が崩れながら流れ、下流の両関
心領域に流入した。t = 20 sから 30 sの間で両関心領域の捕捉された気泡塊は成長し、








次に関心領域ROI α, βの捕捉面積の時間変化を Fig.6.6に示す。Tr1の最大音圧は
200 kPa-ppである。BLsが流れてくる前は捕捉面積はほぼ 0であり、BLsが下流に流
れてくるのに伴い両 ROI での捕捉量が増加していき、Tr1 が照射されている場合には
多くの BLsが Path βに流れるため、ROI α, βで明らかな差が表れる。t = 20 sで Tr1の
照射が切れると、分岐部に捕捉されていた分が下流に流れていくため、ROI α, βでの
捕捉量が増加する。t = 30 sで Tagの照射が終わると、捕捉されていた塊が崩れながら
観測されるためROI α, βでの計測量が最大となる。これは Tagの照射により捕捉されて
いた気泡の凝集塊が崩れ、血管壁から剥がれて流れていく際に気泡塊の影が大きく
映るためである。評価するタイミングはそれぞれの音波照射が切れる直前の t = 20 s と
30 s とした。 





Table 6.1 各音波のパラメータ 
 Tr1 Tag 
Type Focused Focused 
Mode CW CW 
Max. sound pressure [kPa-pp] 100, 200, 300, 400, 500 500 
Frequency [MHz] 3, 5, 7, 10 5 
Azimuth angle [deg] θ1 = -225 θag = 20, -20 
Elevation angle [deg] φ1 = 30 60 
 
懸濁液の流れきる時間を考慮し、音波の照射時間 t を Tr1の場合 20 s、Tagの場合
30 sに設定した。制御性能を比較するため、Tr1の中心周波数3-10 MHz、および最大





Fig.6.6 ROI αおよび ROI βにおける捕捉面積の時間変化 
 
Tr1の周波数を 5 MHzに固定し、音圧を 100-500 kPa-pp と変化させた ROI α, βにお
ける捕捉面積、および誘導率を Fig.6.7に示す。エラーバーは 3回の試行の標準偏差
を示している。統計学的検定手法である t 検定を用いて検定した結果、音圧 200 
kPa-ppの場合において ROI βの捕捉面積は ROI αに比べ有意に高い値を示した。(* 
P < 0.01, ** P < 0.05, *** P < 0.1)。照射開始 20 s後においては ROI βの捕捉面積は




ROI βでの捕捉面積が増加した。結果として Tr1の音圧の増加に伴って 30 s後のROI 
βでの捕捉面積が増加した。Figs.6.7 (a),(b)を比較すると ROI βでの捕捉面積は 100, 





(a) 照射開始からの時間 t = 20 s, (b) 30 s 
 
続いて、音圧を 200 kPa-ppに固定して、周波数を 3,5,7,10 MHzと変化させたROI α, β
における捕捉面積、および誘導率を Fig.6.8に示す。エラーバーは 3回の試行の標準
偏差を示している。t検定による検定の結果、全ての周波数において ROI βの捕捉面
積はROI αに比べ有意に高い値を示した(* P < 0.01, ** P < 0.05)。Figs.6.8(a),(b)を比
較すると ROI β での捕捉面積は 3，5，7，10 MHz の順にそれぞれ 3.52, 1.49, 1.48, 






(a) 照射開始からの時間 t = 20 s, (b) 30 s 
 
6.4  多段分岐部流路における微小気泡の経路選択 
6.4.1 第 1分岐のみに対する照射結果 
Fig.6.1 の実験系において、誘導用超音波 Tr1 のみを用いて微小気泡 F-04E を誘
導した結果を以下に示す。xc軸に平行な分岐前後の経路間の距離が lx = 12 mm、ly = 
2 mm、分岐前後の流路幅が w1 = 1.0 mmから w2 = 0.7 mm、w3 = 0.5 mmに 2段階分
岐する箇所を対象とした。音源には 3.4.1 節で説明した 1 種類(5F-sin)を使用し、1 段
目の分岐と 2段目の分岐に対し同じ型のトランスデューサをそれぞれ用意した。1つ目
のトランスデューサ(Tr1)は第 1分岐点の位置に、もう一方のトランスデューサ(Tr2)は第
2分岐点の位置に素子の中心軸が重なるようにそれぞれ設置した。Tr1 を Path A,Bに
接続する流路の側に気泡を押し出せるように方位角を θ1 = - 45 degになるように固定
した。尚、焦点距離 d1 = 60 mm、平面に対する仰角は φ1 = 40 deg とした。第 1分岐点
の分岐地点に向かって Tr1から音波を照射した場合の観測結果を Fig.6.9に示す。音
波照射位置では分岐地点の画面上側の壁に気泡が押し付けられ、その後気泡凝集
体の筋がスムーズに流れる様子が観測された。第 1分岐後は Path A側の壁に沿って






Fig. 6.9 第 1分岐のみに対する音波照射による微小気泡の挙動観測結果 
(Tr1:500kPa-pp, 40 mm/s) 
 
Fig.6.10に Tr1の音圧を 100-400 kPa-ppまで変化させたときの各径路を流れる気泡量




Fig. 6.10 第 1分岐に対する音波照射による各径路を流れる気泡割合 
 
6.4.2 第 2分岐のみに対する照射結果 
Fig.6.1の実験系において第 2分岐点の分岐地点に向かって Tr2から音波を照射し
た場合の観測結果を Fig.6.11に示す。Tr2は 第 2分岐地点から Path Bの方向に気
泡を押し出せるように Tr1 とは xc軸対象となる方向から θ2 = 45 deg となるように固定し




って Path Bを流れる様子が観測された。 
 
 
Fig. 6.11 第 2分岐のみに対する音波照射による微小気泡の挙動観測結果 
(Tr2:500kPa-pp, 40 mm/s) 
 
Fig.6.12に Tr2の音圧を 100-400 kPa-ppまで変化させたときの各径路を流れる気泡量




Fig. 6.12 第 2分岐に対する音波照射による各径路を流れる気泡割合 
 
6.4.3複数音源による連続経路選択結果 
Fig.6.1 の実験系において 6.4.1 節および 6.4.2節と同様のセッティングで第 1 分岐
と第 2 分岐点の分岐点に向かって Tr1 と Tr2 から同時に連続波を照射した場合の観




り、その後 Path Bを流れる様子が観測された。 
 
 
Fig. 6.13 第 1分岐と第 2分岐に対する同時照射による微小気泡の挙動観測結果 
(Tr1,Tr2:500kPa-pp, 40 mm/s) 
 
Fig.6.14 に照射パターン毎の各径路のバブル割合の測定結果を示す。横軸にそれぞ















た場合の各径路を流れる気泡割合の結果を Fig.6.15に示す。その際、Tr1 と Tr2には
同じ波形を入力し、単位時間当たりの音響エネルギーを揃えるため、音圧を 1/√2 倍し
た連続波(CW : 最大音圧 200 kPa-pp)と照射時間を半分にしたバースト波(BW : 最
大音圧 256 kPa-pp, duty比 50 %, PRF 2 kHz)を比較した。バースト波入力の際には
Tr1と Tr2が交互発振となるように 3.4.2節で説明した発振器によって制御した。エラー
バーは 3 回の試行の標準偏差を示している。連続波照射よりもバースト波を利用した
間欠照射の方が有意に Path Bを流れる気泡割合が高くなった。 
 




6.4.1節と 6.4.3節の結果から第 1分岐に対する照射によってその後も Path A側に偏
って流れる様子が観測された。そこで、第 1 分岐と第 2 分岐に投入するエネルギー量
の比率を変えて効率的な照射パターンを検討した。2.5 節で述べた方法により投入す
る総エネルギーを最大音圧 300 kPa-ppの CW相当に揃えている。第 1分岐と第 2分
岐に同エネルギーを投入する照射パターン i、第 2 分岐よりも第 1 分岐に高エネルギ
ーを投入する照射パターン ii、パターン ii を逆にした照射パターン iiiの 3通りを比較






Mode Sound pressure[kPa] Mode Sound pressure [kPa] 
87 
 
i CW 300 CW 300 
ii 
BW 

















第 1分岐と第 2分岐へ投入する総エネルギー量を最大音圧 300 kPa-ppの CW相当
に揃えた 3種類の照射パターンの各径路を流れる気泡割合の結果を Fig.6.16に示す。
エラーバーは 3回の試行の標準偏差を示している。その結果、第 1分岐より第 2分岐
に多くのエネルギーを割く照射パターン iii よりも、第 1 分岐により多くのエネルギーを






































イクロスコープ(VC7700，Hirox)にて観察した。1画素あたり 31.5 - 45 µm となる倍率に
設定した。流路は音波照射の際多重反射を防ぐために流路を水槽底面から浮かせて
固定した。音源には 3.4節で説明した 2種類を使用し、1つ目のトランスデューサ(Tag)
は分岐手前で微小気泡の凝集体を生成するため第 1分岐点上流側へ 10 mmの位置
に配置し、もう一方のトランスデューサ(Tin)は凝集体を流路の任意方向に誘導するた
め第 1 分岐と第 2 分岐点から数 mm の範囲内に焦点を形成できるように流れに対向
する向きに配置した。Tagには単板振動子 7P-sinを使用し、流路平面からの仰角を θag
となるように固定した。Tinにはアレイ型トランスデューサ 1A-64c もしくは 3A-64ch を使
用し、流路平面からの仰角が θinになるように固定した。それぞれ焦点距離 dag、din mm
とした。各音波パラメータを Table 7.1 に示す。この装置により、流路上流から注射器
により一定濃度の微小気泡の懸濁液を注入し、観察領域内に現れる気泡の挙動を観
察する。この時の流速は 40 mm/s とし、懸濁液の濃度は気泡体積濃度を 1.18 µl/ml 
に統一し、3 cc 注入した。そして単一焦点の場合と素子を分割して複数焦点を形成し
た場合を比較した。なお、Tinの素子への印加電圧を一定(10V-ppもしくは 15 V-pp)とし









本実験では 64 素子を使用して 1焦点を形成する場合と、斜めに 32 素子ずつに分
割して 2焦点を形成する場合を比較する。ここで 3.5.2節で計測した音圧分布に対し、






Fig. 7.3 1焦点音場と 2焦点音場の 3次元音圧分布(3A-64ch) 
(上段: θin=40 deg、下段: θin=60 deg) 
3.5.2節で計測した音圧分布より、3A-64chの焦点のビーム幅が約 2 - 3 mmであっ
たため焦点の形成位置の間隔を最小で1 mmとした。焦点形成位置と流路との位置関
係を Fig.7.4 に示す。焦点形成位置 FL1～FL6はそれぞれ、3.5.1 節で定義したトランス
デューサ座標系で FL(xTr,yTr,zTr) = FL1(1,1,60), FL2(1,0,60), FL3(1,-1,60), FL4(2,1,60), 
FL5(2,0,60), FL6(2,-1,60)に対応する。１焦点音場の場合は FLのいずれかに焦点を
形成し 2 焦点音場の場合は FU と FL の焦点のペアに形成した音場である。ここで
FU(xTr, yTr, zTr) = (0,4,60)は凝集用焦点として形成する。 
 
Fig.7.4 焦点形成地と第 1分岐部との関係 
 
同じく 3.5.2節で計測した音圧分布より、1A-64chの焦点のビーム幅が約 4-5 mmで
92 
 
あったため焦点の形成位置の間隔を最小で 2 mm とした。焦点形成位置と流路との位
置関係を Fig.7.5に示す。 
 














ここでは第１分岐手前の流路に ROIを設定し、1画素あたり 45 µm となる観察倍率に






上記の実験系において、Tagの照射を行わず Tinのみを用いて Fig.7.4 の位置に焦
点を形成し、微小気泡を誘導した結果を以下に示す。このとき、第 1分岐を基準として
分岐点に素子の中心軸が重なるように Tinを設置した。分岐間の距離は lx = 16 mm、ly 
= 4 mm、分岐前後の流路幅は w1 = 1.4 mmから w2 = 1.0 mmに変化する 1分岐を対
象とした。流路平面からの照射距離は din = 60 mm とした。流路平面からの仰角をパラ
メータとし θin = 40 deg, 60 degの 2つの照射角度を設定した。 
仰角 θin = 40 degの照射角度により FLに焦点を形成した場合の観測結果を Fig.7.7
に示す。分割された 32素子のみを用いて FUに焦点を形成した場合(i)と 64素子全て
用いて FU に焦点を形成した場合(ii)を比較した。どちらの場合も凝集体の筋が流れる
様子が観測されたが、64 素子を用いた(ii)の方が太い筋となって流れる様子が観測さ
れた。尚、それぞれの最大音圧は 32 素子のみの場合(i)に約 100 kPa-pp、64 素子の





Fig.7.7  FUに単焦点を形成したときの分岐部の観測結果 
(32素子を用いた場合(i)、64素子を用いた場合(ii)) 
 












Fig.7.8 64素子を用いて FLに単焦点を形成した場合の分岐部の観測結果 
(仰角 θ = 40 deg、最大音圧 180 kPa-pp) 
 












Fig.7.9 32素子ずつに分割して FUと FLに対し複数焦点を形成した場合の分岐部の
観測結果(仰角 θ = 40 deg、最大音圧 100 kPa-pp) 
 
次に、分岐点の近傍に仰角 θin = 60 degにおいてFL3, FL2, FL6, FL1の位置にそれぞ
れ単焦点を形成した場合の観測結果を Fig.7.10 に示す。このとき 64 素子を使って 1
点に音波を集束させている。尚、Rayleigh の式に基づいて計算した音圧分布のうち、








Fig.7.10 64素子を用いて FLに単焦点を形成した場合の分岐部の観測結果 
(仰角 θin = 60 deg、最大音圧 180 kPa-pp) 
 
最後に、分岐点の近傍に仰角 θin = 60 deg,において FUと FL3, FL1, FL6, FL4に対し
複数焦点を形成した場合の観測結果を Fig.7.11に示す。このとき 32素子ずつに分割










Fig.7.11 32素子ずつに分割して FUと FLに対して複数焦点を形成した場合の分岐部
の観測結果(仰角 θin = 60 deg、最大音圧 100 kPa-pp) 
 
仰角 θin = 40 degの場合に、焦点形成位置 FL1-FL6の音場パターンに対する誘導率
のグラフを Fig.7.12 に示す。いずれの場合も単一焦点の場合よりも複数焦点を形成し
た場合に誘導率は高い値を示した。 
同様に仰角 θin = 60 degの場合に、焦点形成位置 FL1-FL6の音場パターンに対する
誘導率のグラフを Fig.7.13に示す。FL1, FL2, FL3の場合には誘導用焦点で捕捉してし
まうため、誘導率は単一焦点の場合よりも複数焦点形成時に低い値を示した。これに
より気泡の経路選択には θin = 40 degのような流路平面に対して浅い照射角度が適し






Fig.7.12 仰角 θin = 40 degのときの音場パターンに対する誘導率 
 
 
Fig.7.13 仰角 θin = 60 degのときの音場パターンに対する誘導率 
 
7.4 多段分岐部流路への焦点形成による微小気泡の経路選択 
7.4.1  第 1分岐への焦点形成による経路選択結果 
Fig.7.1の実験系において、Tagの照射を行い、Tinを用いて第 1分岐の近傍 9点と第
2分岐の近傍 9点に焦点を形成し、誘導した結果を以下に示す。このときのパラメータ
は分岐間の中間位置を音軸が通るようにTinを設置し、分岐間の距離は lx = 16 mm、ly 
= 4 mm、分岐前後の流路幅は w1 = 1.4 mmから w2 = 1.0 mm、w3 = 0.7 mmに 2段に
分岐する箇所を対象とした。流路平面からの照射距離は dag = din = 60 mm とした。各
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音源パラメータを Table 7.1に示す。 
そして第 1分岐の近傍 9点 P1～P9 と第 2分岐の近傍 9点 Q1～Q9に対して 2次
元アレイトランスデューサから焦点を形成し、気泡の対向制御における最適焦点形成
位置の検討を行った。その際、3.5 節で説明したトランスデューサ座標系で xTr,yTr軸方
向に焦点の間隔がそれぞれ 2 mm となるように遅延時間を計算したが、仰角 40 deg傾
けているため、流路座標系で xc軸方向の間隔は約 3.1 mm となった。そして 4.4 節で
説明した方法を用いて各関心領域の気泡量を推定し、各径路を流れる気泡量の割合
を評価した。ROIの大きさは流路幅と流速から 0.7 x 2.6 mm2 (16 x 58 pixels)である。 
 
Table 7.1 各音源のパラメータ 
 
Fig.7.1 の実験系において第 1 分岐点の近傍 P1、P5、P6、P7 にそれぞれ焦点を形







まい、その後気泡の塊が断続的に Path A,B に繋がる経路に流れることが観測された
(ⅲ)。P5 のように音圧分布の端が分岐の流入口と重なるように焦点を形成した場合に
は、気泡凝集体の筋はスムーズに Path A,B 側の流路を流れ、その後の分岐後には
Path Aを多く流れた。 
 Tag Tin 
Symbolic number 7P-sin 1A-64ch 
Mode CW CW 
Max. sound pressure [kPa-pp] 350 200 
Frequency [MHz] 7 1 
Elevation angle [deg] 60 40 
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 Fig. 7.14 第 1分岐に対する焦点形成位置の違いによる気泡の挙動変化 
（Tagおよび Tinの照射開始から約 10 s後） 
 
(4.4)式を用いて計算した各径路を流れる気泡量の割合を Fig.7.15 に示す。この結果
より Fig.7.1のトランスデューサ座標系において xTr軸方向に 3 mmビームを振ったとき
の、P2 と P5 の位置に焦点を形成した場合に Path A を流れる気泡の割合が高くなっ


















Path A & B
Path C & D
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7.4.2  第 1分岐と第 2分岐への焦点形成による経路選択結果 
Fig.7.1の実験系において第 1分岐に対する照射位置を P5に固定して、第 2分岐
の近傍 Q1、Q2、Q5、Q8 に対しても焦点形成を加えた場合の観測結果をそれぞれ









り照射位置 Q5の場合に最も Path Bを流れる気泡の割合が高くなった。また、Q2、Q5
の照射位置で、Path A よりも Path Bを流れる気泡の割合が高くなった。 
 
 
Fig. 7.16 第 2分岐に対する焦点形成位置の違いによる気泡の挙動変化. 










Streaming of MB aggregates
Q8
P5

















経路スイッチングを行った。ここでは第 1 分岐、第 2 分岐に対する焦点形成位置をそ





り替えのため一度発振を停止し、P5 と Q5に同時に照射を行うと Path Bを流れる気泡
凝集体が多く観測された(iii)。続いて P5’と Q5’に同時に照射を行うと Path Cを流れる







Fig. 7.18  焦点の切り替えによる気泡の経路スイッチング観測結果 
(i) Tagのみの照射, (ii) P5に対する Tinの照射, (iii) P5 と Q5に対する照射, (iv) P5’と





した粘性流体を用いた。媒質以外の条件は 7.3.4 節と同様で、気泡体積濃度を 1.18 
µl/mlに調整した F-04Eの懸濁液を流速 40 mm/sで流した。そして上記で得られた結
果を基に、焦点形成位置を P5 と Q5 を選択した。粘性媒質中を流れる微小気泡をそ
れぞれ Path A、Path Bに誘導している様子を Fig.7.19に示す。尚、70 kPa-pp以上の
音圧分布の計算結果を重畳表示している。まず第 1分岐に対し P5の位置に焦点を形
成するとFig.7.19(i)のように多くの微小気泡がPath Aを流れる。続いて焦点パターンを










次に P5 と P5+Q5の焦点形成位置において Path A、Path Bそれぞれの経路への誘
導性能を非粘性媒質の場合と比較した。その結果をそれぞれ Fig.7.20、7.21 に示す。
この結果より、P5に焦点を形成して Path Aを流れる気泡割合は非粘性媒質の場合に
比べ粘性媒質では約 5%低下し、同様に P5+Q5に焦点を形成して Path Bを流れる気
泡割合は非粘性媒質の場合に比べ粘性媒質では約 3%低下した。以上の結果より
















Q5に同時に焦点を形成し、Path Bに気泡を誘導した。F-04Eを Path Bに誘導したとき
の観察画像を Fig.7.22 に、バブルリポソームを同じ条件で誘導したときの様子を
Fig.7.23 に示す。どちらも 0 sec は分岐前の本流に気泡が到達したときを示している。
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Fig.7.22では F-04Eは 10 sec以内に Path Bに到達している。一方で Fig.7.23ではバ












































験系の模式図を示す。脱気水を満たした水槽内に、3.8.2 節で述べた PEG 製の Y 字
分岐流路を反射回避のために水槽底面から 30 mm底上げして設置した。血管分岐後
の各径路はそれぞれ Path A、Path B となっており、経路の分岐角度は 90 degである。
分岐前後の流路直径は 1.4 mmから 1.0 mm となる。水槽底部から流路内の関心領域
をマイクロスコープ(VC7700，Hirox)にて観察した。上流から流れる BLsを Path Bに誘
導するため、分岐部での制御用音源を分岐部の中心に音軸が通過するように配置し
た。誘導用トランスデューサの照射角度は Y 字分岐流路のプラスチック容器の音場へ
の影響を避けるために xc-yc平面からの仰角を φ = 30 deg とし、方位角（xc-zc平面から
の角度）を θ = 45 deg とした。この設定は 6.2.1節と同様とした。制御用音源には 3.4.1







Fig. 8.2 リニアプローブの配置 
 
次に直径 2 mmの直線が 2本平行となるような流路を作成し、分岐後の経路の延長
した先に接続した。そして 2 本の直線流路の断面を同時に観測できるよう、リニアプロ














値との関係をFig.8.4に示す。このときの流速は 30 mm/sec、気泡の脂質濃度は 7種類
(0.001、0.01、0.02、0.03、0.04、0.05、0.1 mg lipid / ml)で比較した。グラフの縦軸は気
泡が流れているときの輝度値から初期輝度値を引いた値である。エラーバーは 3 回の













誘導用超音波の最大音圧 500 kPa-pp、流速 30 mm/sec として、生理食塩水媒質中
で音波照射した場合の観測結果を Fig.8.5に示す。このときの生理食塩水媒質中での








次に、生理食塩水媒質中で超音波の最大音圧を 100-500 kPa-pp まで変化させたと
113 
 
きの下流領域の短軸像を Fig.8.6 に示す。このとき懸濁液の脂質濃度を 0.02 mg 
lipid/mlに統一した。音圧が 300 kPa-pp以上場合に、音波照射時の観測領域内を比








生理食塩水媒質中において音圧を 100-500 kPa-pp と変化させたとき(4.7)式を用いて































































F-04E と Sonazoid の凝集サイズを比べると Sonazoid の凝集サイズが全体として小さく
なった。これは両者の気泡濃度の違いが考えられる。5.2 節の実験では F-04E の懸濁






波数に近い方が気泡の振動振幅値 ε が大きくなり、その分 Secondary Bjerknes force
が増大したと考えられる。さらに 5.3.3 節の濃度検証実験では気泡濃度が濃い方が形
成時間が速く飽和に達する結果となった。これは気泡の個数濃度が高くなることで凝
集に関与する気泡間距離が短くなり、気泡間距離 D の 2 乗に反比例する Secondary 
Bjerknes forceが増大したためと考えられる。よって振動振幅値 ε、気泡間距離 Dを検
討した以上の結果から、形成時間に関しては Secondary Bjerknes force の大きさが関
与することが示唆される。 




























マイクロバブルに比べ 4-5 倍小さいため、音響放射力は 16-25 倍小さくなる。しかし、








凝集が進み、その結果 Primary Bjerknes forceの力で制御しやすくなったと考えられる。
F-04Eとバブルリポソームとの個数濃度の比は約 42.4倍であった。実際、5.3節の結果
において BLsの方がマイクロバブルに比べ飽和に達するまでの時間が短いことは、個







7.4節で観測した 2段階の分岐後の結果から、第 1分岐・第 2分岐の各分岐での気
泡の分離率を考察する。例えばFig.7.16の焦点形成位置Q5の結果では約 40 %のバ
ブルが所望の経路 Path Bに流れたが、これは 2回の分岐で 6:4 ~ 7:3の分離率で制
御できたということが出来る。以下に理由を述べる。まず、2 段目での制御は 1 段目の
制御で生じる偏りがある分、1 段目の制御よりも高い音圧が必要になる結果を示した。
そこで 1 段目の制御では偏りがない分 2 段目の制御よりも高い分離率を達成できると
して、1 段目の分岐では 7:3 の分離率、2 段目の分岐では 6:4 の分離率で流れたとす
ることを考える。超音波照射しない場合には各分岐で 5:5の分離率で流れると考えると、
音波非照射時に比べて第 1分岐では約 20 %、第 2分岐では約 10 %多くの気泡を制
御できたと考察できる。7:3の分離と 6:4の分離を 2度繰り返すと所望の経路には 42 %






























































































(a) Orignal image (b) Definition of ROI
(c) Extraction of color area (d) Image averaging 
(a) Orignal image (b) Definition of ROI





























て、焦点における最大音圧を 300kPa-pp とした。また微小気泡に F-04(粒子径 3.51μm)、








































様子を Fig.9.6 に示す。また Fig.9.7 に超音波照射後のマイクロスコープ画像を示す。黒
い影は微小気泡を示し、超音波照射によって微小気泡が流路中に捕捉されたことを確
認した。カメラキャリブレーションの誤差、超音波プローブキャリブレーションの誤差、マ
ーカーの計測誤差を総合したシステムの精度は約 1.0 mm であることから、ビーム径が
















































 中心周波数 3 MHz、最大音圧 100 kPa-pp、F-04Eの気泡濃度 2.30 µl/mlのとき
10 MHzの照射に比べ凝集サイズは最大で 2倍程度大きくなった。 
 
 最大音圧 100 kPa-pp、Sonazoidの気泡濃度 0.80 µl/mlのとき共振に近い周波数
5 MHzの照射時に他の周波数に比べ形成時間が約 1/3 となった。 
 
 赤血球がヒトの赤血球濃度の約 1.2×10-3 倍の濃度以下であれば、中心周波数 5 
MHz、最大音圧 100 kPa-ppの条件において赤血球溶液中の Sonazoidを凝集で
きることが分かった。 
 
 単板振動子を用いて内径 1.0 – 1.4 mmの分岐血管で経路選択を行った結果、中
心周波数 3- 10 MHz、最大音圧 100-500 kPa-pp、流速 40 mm/sのとき直径約 500 
nmのバブルリポソームを制御可能であることを示した。 
 
 複数の単板振動子を用いて内径 0.5 – 1.0 mmの 2段分岐血管で F-04Eの経路




 アレイ型トランスデューサを用いて内径 1.0 – 1.4 mmの分岐血管で F-04Eの経路
選択を行った結果、中心周波数3 MHz、流速40 mm/sのとき凝集用焦点を形成し
た場合に制御効率が約 10 – 20%向上することを示し、アレイ型トランスデューサ単
体で凝集と経路選択を同時に達成できることを示した。 
 















結果、流速 30 mm/sのとき、気泡濃度 0.001-0.4 mg lipid/mlの範囲で気泡量を評
価できることを示した。 
 
 内径 1.0 – 1.4 mmの分岐血管でブタの血液中のバブルリポソームの経路選択を
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